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Nouveaux traitements du melanome 
metastatique : un premier espoir 

Caroline Robert, Christina Mateus Service dedermatologie, InstitutGustave-Roussy, 94805 Villejuif. □ caroline.robert@igr.fr 


L e melanome est loin d’etre le cancer le plus frequent, mais il 
est extremement preoccupant car c’est celui dont I'incidence 
a augmente le plus au cours des dernieres dizaines d'annees, 
et celafait plus de 50 ans qu'aucun medicament n'a regu d’autorisa- 
tion de mise sur le marche pour traiter les patients atteints de mela- 
nome metastatique non operable. 

Aujourd’hui, nous sommes en droit d’esperer de reels progres du fait 
du developpement de deux types de traitement qui ont tout recem- 
ment montre une indiscutable efficacite dans cette indication. Ils 
correspondent a deux approches therapeutiques distinctes et origi- 
nales. 

□ Le premier traitement est une immunotherapie utilisant un anti- 
corps monoclonal, ripilimumab, qui bloque le recepteur CTLA-4. Ce 
recepteur agit comme frein physiologique de la reponse immunitaire 
en interrompant le signal de costimulation positive lors de la presen- 
tation des antigenes aux lymphocytes. Le blocage du recepteur 
CTLA-4 par cet anticorps entraine une stimulation du systeme 
immunitaire qui induit, chez certains patients, un rejet de latumeur. 
L’ipilimumab avait deja montre son efficacite au cours d'un essai de 
phase III publie I’annee derniere. Cet essai avait evalue, chez des 
patients atteints de melanomes metastatiques deja traites par au 
moins une premiere ligne de chimiotherapie, trois traitements diffe- 
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rents: ripilimumab (3 mg/kg) associe a une vaccination peptidique 
sous la forme de peptides gp-1 00 ; I'ipilimumab plus placebo versus 
peptides gp-1 00 plus placebo. Les patients etaient randomises 
3-1-1 en favorisant le bras combinant la vaccination peptidique et 
I'ipilimumab qu’on croyait etre le traitement « gagnant ». Or, les resul- 
tats ont montre un benefice en termes de survie avec les deux 
regimes de traitement contenant de I'ipilimumab, independamment 
de la presence de la vaccination peptidique. 1 La survie mediane glo- 
bale etait de 6,4 mois chez les patients traites par gpl 00 versus 
10 mois pour les patients recevant I’ipilimumab. C’etait la premiere 
fois qu’on montrait une augmentation de la survie dans cette popu- 
lation de patients. II est remarquable que les courbes de survie se 
separent apres 4 a 6 mois, montrant ainsi un effet tardif du traite- 
ment, et que le plateau obtenu apres 1 an de traitement est quasi- 
ment maintenu au cours de la 2 e et la 3 e annee, illustrant done un 
gain de survie pour une petite population de patients (environ 15%), 
qui reste stable au cours des mois sous la forme de reponses dura- 
bles que I’on n'avait pas I'habitude d’observer dans cette maladie. 
Plus recemment, nous avons obtenu les resultats d’un autre essai 
de phase III testant une dose differente d’ipilimumab (10 mg/kg) 
associe a la dacarbazine qui etait jusqu’a present le traitement de 
reference du melanome metastatique versus dacarbazine seule. Cet 
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essai mene sur 502 patients a a nouveau montre un benefice 
du traitement comportant I’ipilimumab : 1 1 ,2 mois de survie 
globale versus 9,1 mois. 2 L'apport de la dacarbazine n’est pas 
evident puisque la survie semble assez comparable a ce qui 
avait ete obtenu avec I’ipilimumab seul a une dose inferieure. A 
nouveau, on retrouve un benefice du traitement sous la forme 
de reponses tardives et prolongees (duree de reponse de 
18,3 mois vs 8,1 mois) avec un ecart stable de 10 % environ 
de patients survivants a 1 an, 2 ans et 3 ans par rapport au 
bras controle (47,3 vs 36,3 % apres 1 an et 20,8 vs 12,2 % 
apres 3 ans). Cette nouvelle immunotherapie, en raison de son 
mecanisme d'action tout a fait different des chimiotherapies 
habituelles, est assortie d’effets secondaires qui sont egale- 
ment differents. li s’agit de manifestations immunologiques 
liees a une infiltration lymphocytaire des organes ou tissus 
atteints. On rapporte des effets secondaires de grade 3 ou 4 
chez environ 15 % des patients, avec en premier lieu des 
manifestations cutanees, digestives et endocriniennes. 
Quelques rares perforations coliques ont ete deplorees chez 
moins de 1 % des patients. Des algorithmes de prise en 
charge des effets secondaires ont ete etablis et leur traitement 
repose sur I’utilisation de corticoides a fortes doses, voire 
d’immunosuppresseurs plus puissants. L’autre difference 
majeure liee a I'utilisation de I’ipilimumab reside dans I’etablis- 
sement de nouveaux criteres devaluation plus adaptes a ce 
traitement avec lequel on obtient des reponses tardives avec 
parfois une progression initiate de la maladie, ou meme I’appa- 
rition de nouvelles lesions avant i’installation d’une reponse Cli- 
nique. Des criteres adaptes a ce type de reponse ont ete pro- 
poses et sont en cours devaluation prospective afin de ne pas 
considerer a tort comme progression un patient qui repondrait 
de fagon retardee ou atypique. 

□ L'autre approche therapeutique couronnee de succes 
repose sur I’utilisation d’une therapie ciblee inhibant la proteine 
BRAF dans sa forme mutee; environ 50 % des patients 
atteints de melanomes sont porteurs d’une mutation du gene 
BRAF. II s’agit dans plus de 80 % des cas d’une mutation 
ponctuelle V600E, qui induit une activation constitutive de 
cette proteine kinase situee en aval de RAS et en amont de 
MEK sur la voie des MAP kinases. 

Le vemurafenib, developpe par Plexxikon et Roche, est un 
inhibiteur specifique de BRAF qui induit une regression tumo- 
rale precoce et importante chez plus de 50 % des patients. 
Une phase III a visee d’enregistrement, publiee dans le New 
England Journal of Medicine, indique que ce traitement est 
egalement capable d'augmenter la survie globale des patients 
atteints de melanome metastatique par rapport au traitement 
standard par la dacarbazine. 3 

Les patients qui peuvent beneficier de ce traitement ont sou- 
vent une reponse spectaculaire associee a une amelioration 
rapide de I’etat general. Les effets secondaires severes sont 
rares. L'un des plus intrigants est I’apparition de tumeurs cuta- 
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nees d’origine keratinocytaire a type de keratoacanthome et 
de carcinome epidermoi'de survenant dans les premiers mois 
de traitement et probablement liee a une activation paradoxale 
de la voie des MAP kinases dans certaines cellules non por- 
teuses de la mutation de BRAF. 

Le traitement est le plus souvent efficace pendant 6 a 1 2 mois, 
avec malheureusement des resistances secondaires appa- 
raissant frequemment apres ce delai et qui sont actuellement 
explorees sur le plan moleculaire. 

□ Nous disposons done aujourd'hui de deux nouveaux traite- 
ments ayant montre un allongement de la survie globale des 
patients atteints de melanome metastatique: I’ipilimumab que 
I’on peut utiliser chez tous les patients independamment de la 
mutation du statut mutationnel de BRAF avec des reponses 
souvent prolongees mais uniquement chez 1 5 a 20 % des 
patients ; et une therapie ciblee anti-BRAF que Ton ne peut pro- 
poser que chez les patients dont le melanome est porteur 
d’une mutation de ce gene mais qui entraTne des reponses the- 
rapeutiques majeures, precoces et qui surviennent chez plus 
de la moitie des patients traites. Ces deux medicaments sont 
aujourd'hui enregistres aux Etats-Unis et en cours d’approba- 
tion dans les differents pays d’Europe, y compris en France ou 
ils sont tous les deux disponibles actuellement en autorisation 
transitoire d’utilisation. Leurs noms commerciaux sont Yervoy 
(BMS) pour I’ipilimumab, et Zelboraf (Roche) pour le vemurafe- 
nib. Une combinaison de ces deux types de traitement est deja 
envisagee et evaluee en phase I pour essayer d’obtenir chez 
des patients des benefices de ces deux medicaments. II faut 
egalement poursuivre la recherche dans ce domaine pourtrouver 
d'autres cibles chez les patients non porteurs de la mutation de 
BRAF e t pour essayer d’identifier a I’avance les patients ayant 
une chance de repondre a I'ipilimumab. 

Ces progres majeurs nous laissent esperer un avenir beau- 
coup plus encourageant pour traiter des patients atteints de 
melanomes metastatiques. D’autres inhibiteurs de BRAF sont 
en cours de developpement, des combinaisons de therapies 
ciblees : anti-BRAF et anti-MEK sont tres prometteuses, et de 
nouvelles immunotherapies, ciblant notamment la molecule 
PD1 , donnent egalement des resultats preliminaires tres 
encourageants. Deux pas de geant viennent d’etre effectues 
et on sent que ce n'est qu’un debut. . . 
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SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Chloraminophene 


(chlorambucil), alkylant 


Progres therapeutique modere en termes de tolerance dans la leucemie lymphoYde 
chronique des patients ages de plus de 65 ans. 


L’ESSENTIEL 

□ Chloraminophene 
est indique dans le 
traitement de la leucemie 
lymphoi'de chronique 
(LLC). 

□ Son efficacite 
semble inferieure a celle 
de la fludarabine, seule 
ou associee au 
cyclophosphamide ou a 
la bendamustine, en 
termes de pourcentage 
de reponse globale et de 
survie sans progression. 
L'effet sur la survie 
globale du chlorambucil 
n’est pas different de 
celui de ces 
comparateurs. 

□ Sa meilleure tolerance 
hematologique permet 
son utilisation, 
notamment chez les 
patients de plus 

de 65 ans et/ou atteints 
de comorbidites, 
chez qui I’emploi de la 
fludarabine seule ou en 
association est difficile 
ou impossible. 


Synthese d'avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Indication preexistante 

□ Chloraminophene a d'autres indications. 

■^Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 

-*Glomerulonephrite chronique primitive a glomerules optiquement normaux, avec syndrome 
nephrotique corticodependant ou corticorefractaire. 

-»Glomerulonephrite chronique primitive extramembraneuse avec syndrome nephrotique. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ La decision de traiter ou non le patient depend de son etat general (age et comorbidites), 
du stade de la maladie et de la presence de marqueurs de mauvais pronostic (temps de 
doublement des lymphocytes peripheriques inferieur a 1 2 mois, |32-microglobuline elevee, 
mutation p53...). Les stades A (Binet) ou 0, 1, II (Rai), sont les plus frequents mais ils sont 
asymptomatiques et ne justifient pas un traitement specifique. 

□ Lorsqu’un traitement de la LLC est entrepris, il fait appel en premiere ligne a : 

- un alkylant : chlorambucil (associe ou non aux corticoides), cyclophosphamide ; 

- un analogue des purines, en particulier le phosphate de fludarabine (seul ou associe), qui 
peut etre utilise en premiere ou en seconde intention ; 

- des associations de type COP ou CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) ou 
CHOP (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, prednisone) ; 

- un anticorps monoclonal (rituximab). 

□ Chez les patients avec peu de comorbidites, le traitement de reference en premiere ligne 
est I’association rituximab + fludarabine + cyclophosphamide (R-FC). L’alemtuzumab est utilise 
en cas de maladie refractaire ou de progression precoce, notamment en cas de deletion 1 7p. 
Pour les rechutes ulterieures, d’autres traitements seront administres, comme la bendamustine. 

□ L’autogreffe de cellules souches peut etre proposee, notamment chez des sujets jeunes 
ayant obtenu une remission complete. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

Du fait d’une moindre myelotoxicite par rapport aux autres medicaments utilises en premiere 
intention, le chlorambucil en monotherapie constitue le traitement de choix chez les patients ages de 
plus de 65 ans et/ou atteints de comorbidites, chez lesquels les alternatives ont ete peu evaluees. 

Donnees cliniques 

□ Deux etudes ont compare le chlorambucil a la fludarabine en traitement de premiere ligne de 
la LLC, chez des patients dont I’age median etait de 65 ans pour I’une et de 70 ans pour I’autre. 
• La survie globale (critere de jugement principal dans ces deux etudes) n’a pas differe 
entre les deux groupes. Les resultats sur les criteres de jugement secondaires suggerent 
un pourcentage de reponse globale avec chlorambucil inferieur a celui de la fludarabine 
(51 % vs 72 % dans une etude et 72 % vs 94 % dans I’autre). 
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• En revanche, la toxicite hematologique de grades 3-4 (classification CTC) a ete moins 
frequente dans le groupe chlorambucil que dans le groupe fludarabine : 23 % vs 42 % 
(dans une des etudes). Dans une etude, le pourcentage de neutropenies (de tous grades) 
a ete moins important dans le groupe traite par chlorambucil (28 %) que dans le groupe 
fludarabine seule (41 %) ou associee au cyclophosphamide (56 %). 

□ Dans deux autres etudes publiees ayant compare le chlorambucil soit a la fludarabine 
soit a la bendamustine chez des patients de moins de 65 ans, il a ete observe une moindre 
performance du chlorambucil en termes de survie sans progression et de reponse hema- 
tologique, mais sans difference sur la survie globale. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription reservee aux specialistes en 
oncologie ou en hematologie ou aux medecins competents en cancerologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’ amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Interet du medicament 
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□ Le service medical rendu* par Chloraminophene est important. 

□ Chloraminophene apporte une amelioration du service medical rendu** moderee (ASMR III) 
en termes de tolerance, dans la strategie de prise en charge en premiere intention de la leucemie 
lymphoide chronique dans une population restreinte constitute de patients ages de plus de 
65 ans et/ou atteints de comorbidites rendant difficile ou impossible I’emploi de la fludarabine 
seule ou en association. 


Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 5 janvier 201 1 
(CT-9213), disponible sur 
www. has-sante.fr 


Commentaire 


Richard Delarue 

Service d’hematologie adultes, hopital Necker, 75015 Paris richard.deiarue@nck.aphp.fr 


Commentaire d'expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 
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Evaluation du chlorambucil dans la LLC : mieux vaut tard que jamais 


Cinquante-cinq ans apres I’obtention d’une AMM 
dans la leucemie lymphoide chronique, le 
chlorambucil (Chloraminophene [Techni-Pharma]) 
a decide de passer sous les fourches caudines de 
la Commission de la transparence. L’etonnement 
passe, trois points meritent d’etre soulignes. 

Tout d’abord, une bizarrerie : alors que I’AMM 
officielle conceme toutes les leucemies 
lymphoides chroniques, revaluation de I'ASMR 
porte uniquement sur les patients de plus de 65 
ans et ceux ne pouvant recevoir un traitement dit 
intensif. En miroir, faut-il done comprendre que 
I’ASMR chez les patients de moins de 65 ans et 
ceux pouvant recevoir un traitement de reference, 
e’est-a-dire I’association fludarabine- 
cyclophosphamide-rituximab, 1 serait finalement 
plus proche du niveau V ? 

Deuxieme point : la fludarabine en monotherapie, 
utilisee ici comme comparatif, n’est plus utilisee, 
I’arrivee des anticorps monodonaux ayant bouleverse 
la prise en charge des patients en premiere ligne. 
Enfin, et e’est le point le plus important, cette 


ASMR restreinte fait directement echo et 
concurrence a la bendamustine, qui a obtenu 
recemment une ASMR de niveau III dans cette 
indication. Alors : chlorambucil ou bendamustine ? 
Le chlorambucil a la facilite d’une administration 
par voie orale, en continu ou discontinu ; la 
bendamustine, elle, necessite une administration 
par voie intraveineuse, deux jours consecutifs (en 
hopital de jour ou en hospitalisation a domicile). 

En termes d'efficacite et de tolerance, les deux 
medicaments ont ete compares dans une etude 
publiee en 2009, 2 chez des patients de moins de 
75 ans jamais traites anterieurement. L’efficacite 
est nettement en faveur de la bendamustine en ce 
qui concerne les criteres de reponse, de duree de 
reponse et de survie sans progression (critere de 
jugement principal, mediane a 21 ,6 mois vs 8,3 mois). 
En revanche, aucune difference en survie globale 
dans une etude qui a ete cloturee prematurement 
du fait de la difference nette sur le critere principal. 
Au moment de I’analyse, on notait cependant plus 
de deces chez les patients traites par 


chlorambucil. En termes de tolerance, le 
chlorambucil semble mieux tolere, en particulier 
sur le plan hematologique, meme si les toxicites 
n’induisent, dans les deux bras, que tres peu de 
consequences cliniquement pertinentes (en 
particulier, episodes infectieux severes chez 8 % 
et 3 % des patients). II faudra que cette etude soit 
regulierement mise a jour, pour evaluer la survie 
globale des patients, I’efficacite d’eventuels 
traitements de reebute, mais aussi pour evaluer 
la toxicite a long terme, en particulier cancers 
et leucemies secondaires. 

1 . Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G et al. Addition df 
rituximab ta fludarabine and cyclaphosphamide in patients 
with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, 
open-label, phase 3 trial. Lancet 2010;376:1164-74. 

2. Knauf WU, Lissichkov T, Aldaoud A et al. Phase III 
randomized study of bendamustine compared with 
chlorambucil in previously untreated patients with chronic 
lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2009;27:4378-84. 


R. Delarue declare avoir pergu des honoraires 
des laboratoires Roche, Jansenn et Clegene. 
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MALADIES RARES 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


(conestat alpha), analogue 
de I’inhibiteur de la Cl -esterase humaine 

Pas d’avantage clinique demontre par rapport a Firazyr et a Berinert dans I’angioedeme 
hereditaire du a un deficit en inhibiteur de la Cl -esterase humaine. 



L’ESSENTIEL 

□ Ruconest est indique 
dans le traitement des 
crises aigues 
d’angicedeme chez 
I’adulte presentant un 
angicedeme hereditaire 
(AOH) lie a un deficit en 
inhibiteur de la C1- 
esterase humaine. 

□ Le conestat alfa est 
un analogue recombinant 
de I’inhibiteur de la Cl - 
esterase humain produit 
a partir de lapines 
transgeniques. 

Seuls les patients ayant 
des resultats negatifs a la 
detection d’anticorps IgE 
contre des allergenes 
de lapin pourront etre 
traites par Ruconest. 

□ Ruconest n’a pas 
demontre d’avantage par 
rapport aux medicaments 
des crises d’AOH 
disponibles : Firazyr 

et Berinert. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ L’AOH se caracterise par des episodes d’cedemes sous-cutanes et/ou sous-muqueux, 
transitoires (48 a 72 heures) et recidivants. La maladie peut se declarer a tout age, mais plus 
souvent durant I’enfance et I 'adolescence. Les cedemes peuvent toucher la sphere digestive 
et donner un syndrome pseudo-occlusif responsable de douleurs importantes, parfois associe 
a une ascite et a une hypovolemie. L’atteinte laryngee peut mettre en jeu le pronostic vital. 

Le diagnostic des AOH est etabli sur le dosage de la concentration en C4 ainsi que sur le 
dosage de la Cl -esterase dans le serum. 

Le traitement pour prevenir les crises repose sur la suppression des facteurs declenchants 
identifiables (aliments, medicaments tels que les IEC. . .) et sur un androgene (le danazol). 
Le traitement des crises moderees est I’acide tranexamique (Exacyl) utilise hors AMM. 

Le traitement des crises severes (laryngees) est I’administration intraveineuse de concentre 
de C1-INH (Berinert) ou I’administration sous-cutanee d’icatibant (Firazyr). Les corticoTdes 
sont inefficaces. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ruconest represente une alternative aux medicaments des crises d’AOH disponibles (Firazyr 
et Berinert). 

Donnees cliniques 

L’efficacite et la tolerance de Ruconest ont ete evaluees dans six etudes cliniques, dont 
deux etudes randomisees en double aveugle et leurs phases d’extension en ouvert, chez 
des patients ayant un AOH. 

□ Dans une etude, le delai median jusqu’a I'amelioration des symptomes a ete plus court 
avec une injection de Ruconest 50 ou 1 00 U/kg qu’avec le placebo : 1 22 minutes (72-1 36) avec 
Ruconest 50 U/kg, 68 minutes [62-1 32] avec Ruconest 1 00 U/kg vs 258 minutes (240-495) 
avec le placebo, p = 0,001 . 

Dans une autre etude, le delai median jusqu’a I’amelioration des symptomes a ete plus 
court apres une injection de Ruconest 1 00 U/kg qu’avec le placebo : 61 ,5 minutes (40-75) 
versus 508 minutes (70-720), p = 0,003. 

Le suivi en ouvert de ces etudes semble montrer un maintien de I’efficacite de Ruconest 
jusqu’a la troisieme crise. A partir de la quatrieme crise, les resultats sont discordants entre 
les deux etudes mais le faible nombre de patients suivis rend I ’interpretation difficile. 

Ces etudes ont ete realisees sur de faibles effectifs (n = 70 au total), et peu de donnees 
relatives aux patients de plus de 65 ans sont disponibles. 

□ Les evenements indesirables le plus frequemment observes au cours de ces etudes (> 1 %) 
ont ete : cephalees, douleurs abdominales, troubles du systeme reproducteur (troubles mens- 
truels et gonflement du scrotum), troubles cutanes (erytheme, prurit, rash). 
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□ Compte tenu de la comparaison au placebo, aucun patient avec cedeme larynge (forme 
severe) n’a ete inclus dans les etudes. L’efficacite de Ruconest n’est done pas etablie dans 
ces formes severes. 

Aucune etude vs Firazyr (icatibant) ou Berinert (inhibiteur de Cl -esterase humaine) n'est disponible. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament reserve a I 'usage hospitaller. 

Avant I’instauration d'un traitement par Ruconest, la presence d’anticorps IgE contre des 
allergenes de lapin doit etre realisee. Seuls les patients ayant des resultats negatifs a cette 
detection pourront etre traites par Ruconest. La detection des anticorps IgE doit etre 
repetee une fois par an ou apres 1 0 administrations. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Ruconest est important. 

□ Dans son indication, Ruconest n’apporte pas d'amelioration du service medical rendu** (ASMR V) 
par rapport aux autres traitements des crises aigues d’AOH disponibles (Firazyr, Berinert). 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’ amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de « pas 
d’ASMR ») signifie « absence de 
progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission de la 
transparence du 9 mars 2011 (CT- 
9842), disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Olivier Fain 

Service de medecine interne, hopital Jean-Verdier (AP-HP), universite Paris-13, 
93140 Bondy. olivier.fain@jvr.aphp.fr 


Conestat alpha : efficace mais peu pratique 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medical es. 


po/i 


Les traitements disponibles dans I'angicedeme 
hereditaire en France dans les formes graves sont T 2 

- le concentre de I’inhibiteur de la Cl -esterase 
(Berinert) d’origine humaine (produit derive 

du sang) dont i’efficacite a ete demontree par 
rapport au placebo et qui se delivre par voie 
intraveineuse ; sa demi-vie est longue (36 h) ; 
il peut etre utilise en prophylaxie, ainsi que 
chez la femme enceinte et chez I’enfant ; 

- I’icatibant (Firazyr), decapeptide de synthese, 
antagoniste selectif du recepteur B2 de la 
bradykinine, dont la demi-vie est courte (2 h) 
et qui s’utilise par voie sous-cutanee et done 
disponible en auto-administration ; 

- Ruconest (conestat alpha) [Sobi] qui est 

un analogue recombinant de I’inhibiteur de la 
Cl -esterase produit a partir du lait de lapines 
transgeniques ; il a les memes indications que 
celui d’origine humaine (Berinert) et que 
I’icatibant (crises graves d’angicedeme) ; il est 
disponible par voie intraveineuse. Les etudes, 
realisees sur de faibles effectifs, rapportent une 
efficacite superieure au placebo, avec 
amelioration des symptomes en 1 heure, 
a la dose de 1 00 Ul/kg, toutefois la dose 
recommandee est de 50 Ul/kg et I’amelioration 


est alors observee en 2 heures. Aucune etude 
comparative par rapport aux traitements des 
crises n'est disponible, mais il est probable que 
I'efficacite soit superposable a celle de Berinert 
(1 h), un peu plus rapide que celle de I’icatibant 
(2 h) et nettement plus qu'avec I’acide 
tranexamique (6 a 1 2 h). 

Etant donne la possibilite de reactions allergiques 
severes envers des allergenes de lapin, il est 
recommande de rechercher des 
immunoglobulines de type E (IgE) anti-lapin 
avant I’administration du conestat. Cette 
recherche doit etre repetee 1 fois par an ou 
apres 10 injections. Cette procedure est un 
facteur limitant son utilisation en urgence lors 
des crises aigues, qui est pourtant la seule 
indication retenue, lorsque les patients n'ont pas 
ete testes au prealable. 

La demi-vie mesuree du conestat est de quelques 
heures, du fait de la glycosylation, ce qui est 
beaucoup plus court que celle de Berinert, mais 
semble-t-il avec des durees d'efficacite 
comparables, ne necessitant pas de nouvelle 
injection dans les 6 heures apres le debut de la 
crise, ce qui peut etre le cas avec I'icatibant. Le 
cout est superposable aux autres therapeutiques 


(autour de 1 500 euros pour une crise). 

Au total, le conestat semble efficace dans les 
crises d’angioedeme, mais n’apporte pas de 
benefice supplementaire par rapport aux 
traitements disponibles en France. La recherche 
d’lgE anti-lapin est un facteur limitant sa 
prescription en urgence. La voie intraveineuse 
rend difficile I'auto-administration, contrairement 
a I'icatibant. II pourrait etre propose en cas 
d’intolerance aux autres traitements (ce qui est 
rare) ou de perte d'efficacite apres injections 
repetees (mais aucune experience n’est 
disponible actuellement dans cette indication). 

Le risque (quasi nul) de transmission d’agent 
infectieux potentiel par I'inhibiteur de la Cl - 
esterase d’origine humaine pourrait faire preferer 
cette forme recombinante a certains patients. 

1 . Zuraw B, Cicardi M, Levy RJ, et al. Recombinant human 
Cl -inhibitor for the treatment of acute angioedema attacks 
in patients with hereditary angioedema. J Allergy Clin 
Immunol 2010;126:821-7. 

2. Davis B, Bernstein JA. Conestat alfa for the treatment of 
angioedema attacks. Ther Clin RiskManag 201 1 ;7:265-73. 


0. Fain declare etre conseiller scientifique 
aupres des laboratoires Shire et CSL Behring. 


S6 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Novembre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





PSYCHIATRIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Strattera 


(atomoxetine), inhibiteur selectif 


de la recapture de la noradrenaline 


Avis defavorable a la prise en charge dans le trouble deficit de I’attention-hyperactivite. 


L’ESSENTIEL 

□ Strattera est indique 
dans le traitement du 
trouble deficit de 
I’attention-hyperactivite 
(TDAH) chez les enfants 
de 6 ans et plus et chez 
les adolescents, dans le 
cadre d’une prise en 
charge therapeutique 
globale. Le traitement 
doit etre instaure 

par un medecin 
specialiste de la prise 
en charge du TDAH 
et le diagnostic etabli 
selon les criteres 
du DSM-IV ou les 
recommandations 
de l’ICD-1 0. 

□ Compte tenu 

des donnees d ’efficacite, 
des preoccupations 
en termes de tolerance 
et au regard du 
medicament de reference 
(methylphenidate), 
I’interet therapeutique 
de Strattera n’est pas 
etabli. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ La prise en charge du TDAH comporte generalement une aide aux parents (guidance 
parentale, groupes de parents, etc.), et a I’enfant (reeducation psychomotrice et ortho- 
phonique, psychotherapie). La psychotherapie (cognitivo-comportementale ou psycho- 
dynamique) est indiquee avant I’age de 6 ans. 

□ Le traitement medicamenteux n’est recommande qu’en cas d'insuffisance ou d’echec de 
la psychotherapie chez les enfants de plus de 6 ans, apres un delai de 1 a 6 mois, en cas de 
trouble persistant ou severe. Trois specialites a base de methylphenidate sont disponibles. 

Donnees cliniques 

□ Dans des etudes a court terme (6 a 1 2 semaines), I’atomoxetine, administree en une ou 
deux prises par jour, a demontre son efficacite par rapport au placebo sur les symptomes 
du TDAH. La diminution du score ADHDRS par rapport au placebo a ete comprise entre 
7 et 10 points chez des enfants de plus de 6 ans ou des adolescents n’ayant pas de 
comorbidite psychiatrique et prealablement traites ou non par stimulants. 

Chez des patients ayant repondu a un traitement de 1 0 semaines par I'atomoxetine, puis 
randomises pour recevoir I’atomoxetine ou le placebo, le delai de rechute au cours d’une 
periode de traitement de 9 mois a ete plus long avec I’atomoxetine qu’avec le placebo. 
Dans les etudes versus methylphenidate et comportant un bras placebo, I 'efficacite de 
I'atomoxetine semble etre inferieure a celle du methylphenidate. 

Dans une etude de non-inferiorite versus placebo, il a ete montre que I’atomoxetine n’ag- 
gravait pas les tics moteurs chroniques (ou syndrome de Gilles de la Tourette) chez les 
enfants et adolescents avec TDAH. 

Dans deux etudes a court terme chez des enfants ou adolescents ayant un TDAH associe 
a une anxiete ou a une depression moderee et dont la majorite avaient ete prealablement 
traites par stimulants, I’efficacite de I’atomoxetine a ete etablie par rapport au placebo, 
mais pas par rapport au methylphenidate. 

□ Apres commercialisation, les evenements indesirables les plus frequemment notifies 
ont ete : troubles psychiatriques (agressivite, idees suicidaires), cephalees, somnolence, 
nausees, vomissements. 

La surveillance de ce produit porte plus particulierement sur les risques confirmes (suicide, 
agressivite/hostilite, atteinte hepatique, syndrome de Raynaud) et sur des risques potentiels 
(cardiovasculaires, cerebrovasculaires, convulsions). 

Depuis sa mise sur le marche, le RCP de I’atomoxetine a fait I'objet de nombreuses modi- 
fications, incluant notamment le risque psychiatrique (anxiete, depression, comportement 
suicidaire, psychose, hostilite) et le risque de tics. 
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Nouveau medicament 


© Haute Autorite de Sante 201 1 


□ Le service medical rendu* par Strattera est insuffisant en I’etat des donnees analysees. 

□ Avis defavorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 


Ce document a ete elabore 
sur la base de I’avis de la 
Commission de la transparence 
du 1 9 janvier 201 1 (CT-8904), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Laurent Karila 

Centre d’enseignement, de recherche et de traitement des addictions, 
hopital Paul-Brousse, 94800 Villejuif. Iaurent.karila@pbr.aphp.fr 


Atomoxetine dans le TDAH : prudence... 


Commentaire d'expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des speciality 
medicales. 


kSM 


La prise en charge du trouble deficit 
de I’attention-hyperactivite (TDAH) combine 
differentes strategies therapeutiques 
(psychotherapie, psychomotricite, orthophonie, 
mesures educatives, mesures sociales). 

Une approche pharmacologique adjuvante 
est initiee par un medecin specialiste 
de ce trouble a partir du diagnostic etabli 
selon les criteres du DSM-IV ou de la CIM-10. 

La prescription d’un traitement medicamenteux 
est a envisager en cas d’insuffisance ou d’echec 
de la psychotherapie individuelle (cognitive 
et comportementale ou psychodynamique) 
chez les enfants de plus de 6 ans apres un delai 
de 1 a 6 mois, si le trouble persiste ou est 
severe. II existe, dans le TDAH, 4 molecules a 
base de methylphenidate (dont 3 formes retard) 
et I’atomoxetine (Strattera [Lilly]), un inhibiteur 
selectif de la recapture de la noradrenaline. 
L’atomoxetine a montre une efficacite superieure 
au placebo dans differentes etudes apres 
6 a 1 2 semaines de traitement chez des enfants 
de 6 a 1 2 ans ayant un TDAH avec ou sans 
comorbidite psychiatrique (depression, anxiete). 

II en est de meme en termes d’efficacite et de 
delai de rechute pour les patients traites par 
atomoxetine pendant 9 mois. Une meta-analyse 
portant sur 794 sujets (3 essais controles 
randomises sur les 5 inclus) a montre que 
I’atomoxetine ameliorait certains aspects 


de la qualite de vie liee a I’etat de sante. 1 
Cependant, de nombreux arguments 
scientifiques recents incitent a une grande 
prudence quant a la prescription de ce traitement 
et completed ce qui a ete anterieurement 
souligne par la Commission de la transparence. 
Du fait de son metabolisme via le cytochrome 
P450 isoenzyme 2D6, de I’absence d’inhibition 
de cette voie enzymatique, et de I’inhibition de la 
recapture de la noradrenaline, I’atomoxetine est 
source de multiples interactions medicamenteuses. 2 
Une meta-analyse portant sur 1 4 etudes 
controlees avec I’atomoxetine montre 
une plus grande presence d’idees suicidaires 
en population pediatrique. 3 II existe 
une vulnerability commune au TDAH 
et aux convulsions, a prendre en compte du fait 
du risque augmente de convulsions induit par 
I’atomoxetine. 4 

L’analyse de la litterature montre que, bien que 
non inferieure au methylphenidate a liberation 
immediate, I’atomoxetine apparaft 
significativement moins efficace que le 
methylphenidate a liberation prolongee et que les 
sels mixtes d’amphetamines a liberation prolongee. 5 
Les traitements pharmacologiques ont une action 
sur les troubles cognitifs des patients ayant 
un TDAH. Le methylphenidate a montre une 
efficacite superieure a I’atomoxetine 
chez des adultes sains concernant le controle 


inhibiteur et le temps de reaction. 6 

Un essai ouvert de 1 2 semaines a montre 

une tendance a une efficacite superieure 

du methylphenidate sur les fonctions executives 

des enfants ayant un TDAH. 7 

Enfin, il existe peu d’informations sur les effets 

a long terme de I’atomoxetine et son potentiel 

addictogene. 

1. Escobar R, SchachtA, Wehmeier PM, Wagner T. Quality of 
life and attention-deficit/hyperactivity disorder core 
symptoms: a pooled analysis of 5 non-US atomoxetine 
clinical trials. J Clin Psychopharmacol 201 0;30(2):145-51 . 

2. Michelson D, Read HA, Ruff DD, Witcher J, Zhang S, 
McCracken J. CYP2D6 and clinical response to atomoxetine 
in children and adolescents with ADHD. J Am Acad Child 
Adolesc Psychiatry 2007;46(2):242-51 . 

3. Bangs ME et al. Meta-analysis of suicide-related behavior 
events in patients treated with atomoxetine. J Am Acad Child 
Adolesc Psychiatry 2008;47(2):209-18. 

4. Wernicke JF, Holdridge KC, Jin L, et al. Seizure risk 
in patients with attention-deficit-hyperactivity disorder 
treated with atomoxetine. Dev Med Child Neurol 
2007;49(7):498-502. 

5. Garnock- Jones KP, Keating GM. Spotlight on atomoxetine 
in attention-deficit hyperactivity disorder in children and 
adolescents. CNS Drugs 201 0;24(1 ):85-8. 

6. Nandam LS et al. Methylphenidate but not atomoxetine or 
citalopram modulates inhibitory control and response time 
variability. Biol Psychiatry 201 1 ;69(9):902-4. 

7. Yildiz 0, Sismanlar SG, Memik NC, Karakaya I, Agaoglu B. 
Atomoxetine and methylphenidate treatment in children with 
ADHD: the efficacy, tolerability and effects on executive 
functions. Child Psychiatry Hum Dev 201 1 ;42(3):257-69. 


L. Karila declare avoir regu des honoraires 
des laboratoires BMS, Lundbeck, Sanofi-Aventis, 
Gillead, et Schering Plough. 
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